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論 文 内 容 の 要 旨 
【背景】タウ蛋白はfrontotemporal dementia and parkinsonism linked to chr mosome 17（FTDP-17）の原因
遺伝子である。ヒトタウ蛋白にはエクソン2、3、10の選択的スプライシングにより6種類のアイソフォームが
存在し、微小管結合ドメインであるリピート部位の数により3リピート型（3R）タウと4リピート型（4R）タウ
に分けられる。FTDP-17で見られる遺伝子変異の多くは4R/3Rタウの発現比亢進を引き起こすが、発現比亢進に
よる神経変性の機序は明らかではない。 
【目的】各アイソフォームの生理的機能の違いを検討するために、培養細胞内でのタウ蛋白アイソフォームの分
布を検討すること。 
【方法】各アイソフォームcDNAと蛍光蛋白EGFPとの融合遺伝子をヒト神経芽細胞腫IMR-32に導入した。細胞
内分布は共焦点レーザー顕微鏡により解析した。 
【結果】3Rタウは神経突起先端、分岐部で点状に観察され、4Rタウは神経突起本幹で線状に観察される傾向にあ
った。 
【考察】4Rタウは3Rタウに比べ微小管結合能が高いと報告されており、神経突起本幹に沿って存在する4Rタウ
は安定な微小管構造を反映していると考えられた。突起先端の微小管は動的な状態にあると考えられており、3R
タウの分布より分枝部の微小管が先端同様動的な状態であることが推測された。 
【結語】3Rタウは神経突起の伸長、分枝に、4Rタウは神経突起の安定化に関与し、アイソフォーム発現バランス
の変化が神経突起形成へ影響を与えることを示唆した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 タウ蛋白は神経原線維変化（NFTs）やピック小体の主要構成成分であり、アルツハイマー病を含むタウ蛋白異
常症といわれる神経変性疾患の病理学的指標となることが知られている。家族性痴呆症 frontotemporal 
dementia and parkinsonism linked to chrmosome 17（FTDP-17）の原因がタウ蛋白であることがしめされて
以来、その作用が注目されている。ヒトタウ蛋白にはエクソン2、3、10の選択的スプライシングにより6種類
のアイソフォームが存在し、微小管結合ドメインであるリピート部のくりかえし数により3リピート型（3R）タ
ウと4リピート型（4R）タウに分けられている。FTDP-17で見られる遺伝子変異の多くは4R/3Rタウ比の変化を
引き起こすが、その作用機序は明らかではない。本研究では、タウ蛋白アイソフォームの細胞生物学的な視点か
ら4R/3Rタウアイソフォームの細胞内局在の違いについて検討した。各アイソフォームcDNAと蛍光蛋白EGFPと
の融合遺伝子を作成し、ヒト神経芽細胞腫IMR－32に導入し、融合蛋白の細胞内分布を共焦点レーザー顕微鏡に
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より解析した。 
 その結果、3Rタウは神経突起先端、分岐部で点状に観察され、4Rタウは神経突起本幹で線状に観察される傾向
にあった。4Rタウは3Rタウに比べ微小管結合能が高く、より微小管を安定化させることが報告されていること
から、今回の結果は4Rタウと3Rタウの違いが、神経突起の部位の違いを反映したことが示唆された。つまり神
経突起本幹に沿って存在する4Rタウは安定な微小管構造を反映していると考えられた。とくに神経突起先端の微
小管はより動的な状態にあると考えられていることから、分枝部にある微小管も神経突起先端と同様により動的
な状態にあることが推測された。3Rタウは神経突起の伸長、分枝に、4Rタウは神経突起の安定化に関与し、こ
れらの発現バランスが神経突起形成にも重要であることが示唆された。 
 以上の結果は、微小管結合領域の異なる3Rタウと4Rタウの細胞内局在の違いをしめすことで痴呆症発症を解
明する上で重要な基礎医学的知見を与えるものであり、本研究は博士（医学）の学位を授与するに値するものと
判定された。 
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